
51

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 4'2021  том 20    vol. 20

Оригинальные статьи / Original reports

DOI: https://doi.org/10.17650/1726‑9784‑2021‑20‑4‑51‑58	

Влияние Poly(I:C) и меланомы B16‑F10 
на иммунофенотип клеток селезенки мышей

А. В. Пономарев, А. А. Рудакова, З. А. Соколова, М. А. Барышникова, В. С. Косоруков

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	 Александр Васильевич Пономарев kl8546@yandex.ru

Введение. Известно, что агонист TLR-3 Poly(I:C), используемый в качестве адъюванта в ряде моделей противо-
опухолевых вакцин, вызывает торможение роста меланомы В16, однако недостаточно полно изучены иммуно-
логические аспекты, вовлеченные в этот процесс.
Цель исследования – оценка изменений иммунофенотипа клеток селезенки мышей C57BL / 6, вызванных опу-
холевой нагрузкой и / или Poly(I:C), для лучшего понимания процессов, происходящих при торможении роста 
меланомы B16‑F10 под воздействием Poly(I:C).
Материалы и методы. С помощью проточной цитометрии исследовали иммунофенотип спленоцитов мышей 
C57BL / 6: 1‑я группа – контроль (интактные животные), 2‑я группа – мыши с подкожно перевитой меланомой 
B16‑F10, 3‑я группа – мыши без опухоли, получавшие Poly(I:C), и 4‑я группа – мыши с подкожно перевитой 
меланомой B16‑F10, получавшие Poly(I:C).
Результаты. Медианы значений таких параметров, как иммунорегуляторный индекс CD4 / CD8, количество CD69+ 

Т-клеток CD4+ и CD8+, количество В- и NK-клеток для группы мышей с меланомой, получавших Poly(I:C), нахо-
дятся между значениями указанных параметров в контрольной группе и в группе мышей с B16‑F10. При срав-
нении показателей количество В- и NK- клеток, количество CD69+ Т-клеток CD4+ и CD8+, их медианы в группе 
мышей с меланомой, получавших Poly(I:C), оказались ближе к контролю, чем к значениям, полученным в груп-
пе В16‑F10 и в группе здоровых мышей, получивших Poly(I:C). В то же время нами обнаружено, что общее ко-
личество CD3+-клеток, количество наивных Т-клеток CD4+ и CD8+ выше в группе мышей с меланомой, получавших 
Poly(I:C), по сравнению со всеми остальными группами.
Заключение. Выявлены параметры иммунофенотипа клеток селезенки мышей (CD4 / CD8, количество CD69+ 
Т-клеток CD4+ и CD8+, количество В- и NK-клеток), на которые влияют опухолевая нагрузка и / или введение адъю
ванта Poly(I:C). Изменения иммунофенотипа спленоцитов мышей связаны с наличием опухоли и ее размерами. 
Также обнаружено, что на иммунофенотип спленоцитов оказывает влияние многократное введение Poly(I:C) 
во время роста опухоли.
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Introduction. It is known that the agonist of TLR-3 Poly(I:C), used as an adjuvant in a number of models of antitu-
mor vaccines, causes inhibition of melanoma B16 growth, but the immunological aspects involved in this process 
have not been fully studied.
The aim of the study was to evaluate changes of the immunophenotype of the spleen cells of C57BL / 6 mice 
caused by the tumor load and / or Poly(I:C), which is necessary for better understanding of the processes occurring 
during Poly(I:C) inhibition of melanoma B16‑F10.
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Materials and methods. The immunophenotype of splenocytes of C57Bl / 6 mice was studied by flow cytometry 
asfollowing: the group 1 was a control (intact animals), the group 2 was mice with subcutaneously transplanted 
melanoma B16‑F10, the group 3 was mice without a tumor treated with Poly(I:C) and the group 4 – mice with sub-
cutaneously transplanted melanoma B16‑F10 treated with Poly(I:C).
Results. Median values of parameters such as the CD4 / CD8 immunoregulatory index, the percentage of CD69+ CD4+ 
and CD8+ T cells, the number of B and NK cells for the group of mice with melanoma treated with Poly(I:C) were 
between the values in the control group and in the group of mice with B16‑F10. When comparing the results, 
the number of B and NK cells, the percentage of CD69+ on CD4+ and CD8+ T cells, their median in the group of mice 
with melanoma treated with Poly(I:C) was closer to the control than to the values obtained in the B16‑F10 group 
and in the group of healthy mice receiving Poly(I:C). At the same time, we found that the total number of CD3+ cells, 
the number of naive CD4+ and CD8+ T cells was higher in the group of mice with melanoma treated with Poly(I:C) 
compared to all other groups.
Conclusion. The analysis revealed the changes of the immunophenotype of murine spleen cells (CD4 / CD8, the per
centage of CD69+ CD4+ and CD8+ T cells, the number of B and NK cells), which were affected by the tumor load and / or 
the administration of Poly adjuvant (I:C). Changes in the immunophenotype of murine splenocytes were associated 
with the tumor load and its size. It was also found that the splenocyte immunophenotype was affected by the re-
peated administration of Poly(I:C) during the tumor growth.
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Введение
Применение терапевтических противоопухоле-

вых вакцин – один из перспективных подходов к ле-
чению злокачественных новообразований, который 
использует иммунную систему для  распознавания 
и уничтожения опухолевых клеток. Важными ком-
понентами, обеспечивающими эффективность про-
тивоопухолевых вакцин, являются адъюванты, кото-
рые усиливают иммуногенность вакцинных 
антигенов за счет стимуляции врожденного иммун-
ного ответа, что приводит к развитию адаптивного 
иммунного ответа против опухоли. Одним из таких 
адъювантов является Poly(I:C) – полирибоинозино-
вая-полирибоцитидиловая кислота (polyriboinosinic- 
polyribocytidylic acid), синтетический имитатор по-
лимеров вирусной двуцепочечной РНК.

В литературе достаточно подробно описан фено-
мен торможения роста меланомы мышей В16 под воз-
действием Poly(I:C) [1, 2]. Данное явление было от-
мечено и в нашем исследовании противоопухолевой 
эффективности модели противомеланомной неоан-
тигенной вакцины [3]. Известно, что на опухолевых 
клетках меланомы B16 слабо экспрессируется моле-
кула MHC класса I [4], поэтому вклад Т-клеток в за-
медление роста опухоли под влиянием Poly(I:C) не 
очень существенный [1]. В то же время значителен 
вклад NK-клеток. Это связано как с цитотоксической 
активностью NK-клеток [1], так и  с  выработкой 
NK-клетками интерферона γ, который оказался спо-
собен напрямую ингибировать пролиферацию клеток 
меланомы B16 [2]. Чтобы лучше понимать иммунные 
процессы, происходящие при феномене торможения 
роста меланомы В16 под воздействием Poly(I:C), мы 

изучили изменения иммунофенотипа клеток селе-
зенки мышей.

Цель исследования – оценка изменений иммуно-
фенотипа селезенки мышей C57BL / 6, вызванных 
опухолевой нагрузкой и / или Poly(I:C), для лучшего 
понимания процессов, происходящих при  тормо
жении роста меланомы B16‑F10 под  воздействием 
Poly(I:C).

В работе оценивали такие иммунологические па-
раметры, как  количество CD4+- и  CD8+-Т-клеток 
и отношение CD4 / CD8 (иммунорегуляторный ин-
декс) [5]. Также оценивали состояние дифференци-
ровки CD4+- и CD8+-Т-клеток, которое определяется 
экспрессией CD44 и CD62L. Наивные CD8+-Т-клет-
ки (Tn) имеют фенотип CD44– CD62L+. После инфи-
цирования или иммунизации на антиген-активиро-
ванных CD8+-Т-клетках повышается экспрессия 
CD44 и  теряется CD62L, такие клетки становятся 
эффекторными Т-клетками (Teff). После разрешения 
инфекции популяция клеток CD8‑Teff сокращается 
и начинают формироваться популяции клеток памя-
ти. CD8+-T-клетки часто определяют как Т-клетки 
центральной памяти (Tcm) CD44+CD62L+ и Т-клетки 
эффекторной памяти (Tem) CD44+CD62L–. Для 
CD4+-Т-клеток состояние дифференцировки опре-
деляется схожим образом, но с помощью проточной 
цитометрии отчетливо выделяются только 2 популя-
ции – это Tn и Tem [6]. CD69 – ранний маркер акти-
вации лимфоцитов из‑за  его быстрого появления 
на  поверхности плазматической мембраны после 
стимуляции [7]. В  литературе отмечено, что  CD69 
связан с  ингибированием противоопухолевого им-
мунного надзора [8]. Возможно, вклад в этот процесс 
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также вносит экспрессия CD69 на CD4+-Т-клетках, 
обладающих регуляторными функциями [9]. NKp46 
(CD335) принадлежит к семейству рецепторов есте-
ственной цитотоксичности. Его экспрессия ограни-
чена NK-клетками и  субпопуляцией NKT-клеток. 
NKp46 считается одним из маркеров NK-клеток мы-
ши [10]. CD19 – член суперсемейства иммуноглобу-
линов. Он экспрессируется на  предшественниках 
и  зрелых В-клетках, является маркером В-клеток 
у мышей. Плазматические клетки не экспрессируют 
CD19. CD3 является маркером Т-клеток [6].

Материалы и методы
В  исследовании использовали мышей-самцов 

C57BL / 6 одного возраста массой 20–22 г, полученных 
из  экспериментально-биологической лаборатории 
(вивария) ФГБУ «Национальный исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава Рос-
сии. Животных разделили на 4 группы:

–– 1‑я группа (контроль) – интактные мыши (n = 6);
–– 2‑я группа – мыши с подкожно перевитой мела-
номой В16‑F10 (n = 5);

–– 3‑я группа – мыши без опухоли, которые полу-
чали Poly(I:C) (Sigma) подкожно в  дозе 50 мкг 
в 300 мкл физиологического раствора 6‑кратно 
с интервалом 3 сут (n = 5);

–– 4‑я группа – мыши с подкожно перевитой мелано-
мой В16‑F10, которые получали Poly(I:C) (Sigma) 
подкожно в дозе 50 мкг в 300 мкл физиологиче-
ского раствора 6‑кратно с интервалом 3 сут; 1‑е вве-
дение Роly (I:C) было на 1‑е сутки после перевив-
ки опухоли (n = 6).
Мышам во 2‑й и 4‑й группах перевивали мелано-

му B16‑F10 подкожно по 75 тыс. клеток / мышь.
Через 19 дней после начала эксперимента мышей 

умерщвляли методом цервикальной дислокации и за-
бирали у них селезенку. Спленоциты осторожно вы-
деляли из стромы органа с помощью отдельного сте-
рильного стеклянного гомогенизатора, клеточную 
суспензию фильтровали через 8 слоев марли и цен-
трифугировали при  1500 об / мин в  течение 7 мин 
в фосфатно-солевом буфере, после чего еще раз филь-
тровали через стерильный одноразовый фильтр для 
очистки клеточной суспензии (Filcons, BD Biosciences) 
и подсчитывали количество клеток в камере Горяева. 
В полученной клеточной суспензии проводили ги-
потонический лизис эритроцитов, окрашивали клет-
ки красителем жизнеспособности Fixable Viability 
Stain 510 (FVS510) (BD Biosciences) в  соответствии 
с рекомендациями производителя, затем клетки от-
мывали и окрашивали антителами (табл. 1), инкуби-
ровали 30 мин в темноте, после чего отмывали в фос-
фатно-солевом буфере. Подсчет проводили на 
проточном цитофлуориметре FACSCanto II с исполь-
зованием программного обеспечения FACSDiva™ 

(Beсton Dickinson). Погибшие клетки исключали из 
анализа по окрашиванию FVS510. Процент исследу-
емых клеток высчитывали от всех живых CD45+-кле-
ток селезенки. Стратегия гейтирования представлена 
на рис. 1, 2.

Таблица 1. Антитела, применяемые в работе

Table 1. Antibodies used in the work

Название 
Name

Краситель 
Dye

Клон 
Clone

Производитель 
Manufacturer

NKp46 
(CD335) eFluor450 29A1.4 eBioscience

CD62L eFluor450 MEL-14 eBioscience

CD45 PerCP-Cy5.5 30‑F11 Biolegend

CD4 PE-Cy7 GK1.5 Biolegend

CD44 APC–Cy7 IM7 Biolegend

CD8 PE 53–6.7 Biolegend

CD8 FITC 53–6.7 Biolegend

CD69 PE H1.2F3 Biolegend

CD19 FITC 6D5 Biolegend

CD3 PE 17A2 Biolegend

CD3 APC 17A2 Biolegend

Статистическая обработка полученных данных 
была выполнена с помощью программы Statistica 2.0 
с использованием критерия Манна–Уитни. Различия 
считали статистически достоверными при р <0,05.

Результаты и обсуждение
В табл. 2 представлены результаты иммунофено-

типирования спленоцитов мышей C57BL / 6.
При  сравнении иммунофенотипа спленоцитов 

мышей 1‑й (контрольной) группы и  2‑й группы 
(с  опухолью) обнаружен ряд отличий. Количество 
CD4+-Т-клеток значимо снижено во  2‑й группе, 
при этом также понижен иммунорегуляторный ин-
декс, что встречается при хронической антигенной 
стимуляции [5], но различие не является статистиче-
ски значимым. Нами отмечено значимое повышение 
субпопуляции CD69‑положительных CD4+- и CD8+-
Т-клеток во 2‑й группе по сравнению с контролем. 
В литературе имеются данные о повышении количе-
ства CD69‑положительных CD4+-Т-клеток у мышей 
с опухолью В16 и отмечается, что это связано с им-
муносупрессией [9]. Во  2‑й группе нами отмечено 
значимое снижение количества наивных CD44– 

CD62L+ Т-клеток CD4+ и CD8+ по сравнению с кон-
тролем, что также может свидетельствовать о хрони-
ческой антигенной стимуляции. Кроме того, 
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в группе с опухолью мы видим значимое повышение 
количества CD19+-В-клеток по сравнению с контро-
лем. По данным литературы, не было отмечено зна-
чимой разницы для  CD19+-В-клеток в  селезенке 
здоровых мышей и с меланомой В16 [11]. Возможно, 
это расхождение связано с отличиями в количестве 
перевиваемых опухолевых клеток. В работе [11] от-
мечено значимое снижение CD3+-клеток в селезенке 
мышей с опухолью. Нами также отмечено снижение 
количества CD3+-клеток в группе с опухолью по срав-
нению с  контролем, но  данное снижение не  было 
статистически значимым. По данным литературы, 
количество NK-клеток в селезенке мышей после вве-
дения меланомы В16 меняется с течением времени. 
S. Paul и соавт. обнаружили увеличение субпопуляции 
NK-клеток в селезенке на 5‑й день после введения 

В16 по  сравнению с  селезенкой интактной мыши 
и возвращение к исходным уровням, как и в селезен-
ке интактной мыши, на 13‑й день [12]. Нами обна-
ружено статистически значимое снижение количества 
NK-клеток в селезенке мышей с выраженной опухолью. 
G.  Isvoranu и  соавт. также отметили существенное 
снижение количества NK-клеток в селезенке мышей 
с меланомой В16 [13].

При  сравнении иммунофенотипа спленоцитов 
мышей контрольной группы и группы без опухоли, 
получавшей Poly(I:C) (3‑я группа), показано отсут-
ствие значимых различий для  количества CD4+- 
и CD8+-Т-клеток и показателя CD4 / CD8, при этом 
отмечается незначительное снижение иммуноре
гуляторного индекса после введения препарата 
(см. табл. 2). Нами отмечено статистически значимое 

Рис. 1. Стратегия гейтирования лейкоцитов селезенки мыши, пробирка 1. Из всех событий 
лейкоциты можно отличить по  их  свойствам FSC / SSC (гейт Р1). После гейтирования 
лейкоцитов дублеты исключаются дважды (Р2 и Р3) с последующим исключением мертвых 
клеток (Р4). Далее выделяются все CD45+-клетки (Р5) и уже из этого гейта проводятся 
дальнейшие измерения Т-, В-, NK-клеток

Fig. 1. Gating strategy of mouse spleen leukocytes, test tube 1. Of all the events, leukocytes can be 
distinguished by their FSC / SSC properties (gate P1). After the gating of leukocytes, doublets are 
excluded twice (P2 and P3), followed by the exclusion of dead cells (P4). Next, all CD45+ cells (P5) 
are isolated and further measurements of T-, B-, NK-cells are carried out from this gate
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повышение количества CD69‑положительных CD4+- 
и CD8+-Т-клеток в 3‑й группе по сравнению с кон-
тролем. Из  литературы известно о  способности 
Poly(I:C) индуцировать экспрессию CD69 на поверх-
ности CD4+-Т-клеток [14]. Нами отмечено значимое 
повышение количества клеток CD4+-Tem и  CD8+-
Tcm в 3‑й группе по сравнению с контролем. В лите-
ратуре есть данные, что  введение мышам Poly(I:C) 
через 12 ч приводит к снижению количества Т-клеток 
памяти в селезенке [15], но показано, что через сутки 
или  более Poly(I:C) стимулирует пролиферацию 
CD44+ CD8+-Т-клеток памяти [16]. Также есть дан-
ные, что  через несколько дней процент CD8+-Т-
клеток памяти в крови мышей начинает превышать 
значения нормы [17]. Нами не отмечено статистиче-
ски значимых различий для параметров CD19 и CD3. 
При этом отмечено значимое снижение количества 
NK-клеток после воздействия Poly(I:C) по сравнению 
с  контролем. Можно отметить, что  количество 
NK-клеток в 3‑й группе (Poly(I:C)) оказалось ниже, 
чем во всех остальных группах.

На  основании сравнения изменений иммуно
фенотипа между контрольной группой и  2‑й или 
3‑й группами (для некоторых из них найдены под-
тверждения и обоснования в литературе) мы проана-
лизировали результаты, полученные в  4‑й группе, 
в которой мышам перевивали меланому и вводили 
Poly(I:C). Данные, приведенные в табл. 2, показыва-
ют, что медианы таких параметров, как CD4 / CD8, 
количество CD69‑положительных Т-клеток CD4+ и CD8+, 
CD19, NKp46, для 4‑й группы находятся между зна-
чениями медиан группы контроля и  2‑й группы 
(B16‑F10). Это может свидетельствовать о торможе-
нии роста опухоли под  воздействием адъюванта 
Poly(I:C). В 4‑й группе к окончанию эксперимента  
у 3 мышей не выросли опухоли, а у остальных имели 
объем не более 0,5 см3, тогда как у мышей во 2‑й груп-
пе опухоли достигали объема 1 см3 (рис. 3). Вероятно, 
опухоль меньших размеров оказывает более слабое 
влияние на иммунологические параметры.

Если сравнить показатели CD4 / CD8, количе-
ство CD69‑положительных Т-клеток CD4+ и CD8+, 

Рис. 2. Стратегия гейтирования лейкоцитов селезенки мыши, пробирка 2. Выделение CD45+-клеток и исключение мертвых клеток с дубле-
тами, как описано на рис. 1. Далее выделяются CD4+-Т-клетки (Р6) и среди них определяются CD69+-клетки, а также Tn и Tem. Среди 
CD8+-Т-клеток (Р7) определяются CD69+-клетки, а также Tn, Tcm, Tem

Fig. 2. Gating strategy of mouse spleen leukocytes, test tube 2. The isolation of CD45+ cells and the exclusion of dead cells with doublets is similar to Fig. 1. 
Next, CD4+ T cells (P6) are isolated and CD69+ cells, as well as Tn and Tem are determined among them. CD69+ cells, as well as Tn, Tcm, and Tem  
are identified among CD8+ T cells (P7)
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процент Tn от CD4+ и CD8+, то можно отметить, что 
в 3‑й группе (Poly(I:C)) они выше, чем во 2‑й группе 
(B16‑F10). В связи с этим можно предположить, что 
Poly(I:C) оказывал более сильное влияние на актива-
ционный маркер CD69 по сравнению с воздействием, 
оказываемым опухолью. Но при этом не было такой 
антигенной стимуляции, как в случае опухоли, и процент 
Tn остался более высоким, чем в группе с опухолью.

Для 4‑й группы (В16 + Poly(I:C)) вычисленное зна-
чение иммунорегуляторного индекса CD4 / CD8 нахо-
дится между более высоким значением – в 3‑й группе 
(Poly(I:C)) и более низким значением – во 2‑й группе 
(B16‑F10) (см. табл. 2). Это может свидетельствовать 
о том, что меньший размер опухоли вызывает более 
слабую антигенную нагрузку и иммунорегуляторный 
индекс не понижается до значений 2‑й группы за счет 

влияния Poly(I:C). В 4‑й группе количество CD19+-В-
клеток и  CD69‑положительных Т-клеток ниже, 
чем в 3‑й группе и во 2‑й группе, но выше, чем в кон-
трольной группе. То есть данные значения ближе к нор-
мальным, чем в группе с опухолью и в группе с Poly(I:C). 
Количество NK-клеток в 4‑й группе также оказалось 
ближе к контролю, чем в группе с опухолью и в группе 
с Poly(I:C). Такое приближение указанных выше пара-
метров в 4‑й группе к значениям в контрольной группе 
можно попытаться объяснить тем, что иммуноактиви-
рующее влияние Poly(I:C) ослабевает под воздействием 
опухоли, за счет чего, например, становится меньше 
CD69‑положительных Т-клеток. Но так как опухолевая 
нагрузка слабее, то  и  показатели становятся ближе 
к  нормальным. В  то  же время нами обнаружено, 
что в 4‑й группе общее количество CD3+-клеток и ко-

Таблица 2. Субпопуляции исследуемых клеток, медиана (min–max), %

Table 2. Subpopulations of the investigated cells, median (min–max), %

Антигены 
Antigens

1‑я группа (контроль) 
Group 1 (control) 

2‑я группа (B16‑F10) 
Group 2 (B16‑F10) 

3‑я группа (Poly(I:C)) 
Group 3 (Poly(I:C)) 

4‑я группа (В16‑F10 + Poly(I:C)) 
Group 4 (В16‑F10 + Poly(I:C)) 

CD4 18,9
(17–21,8) 

14,9*
(11,8–18,8) 

16,8
(11,8–19,2) 

19,7**, ***
(17,1–21,1) 

CD8 10,1
(8,7–11,4) 

9,2
(8,1–11,6) 

9,3
(9–12) 

12,25*, **, ***
(9,8–13,2) 

CD4 / CD8 1,89
(1,73–2,11) 

1,51
(1,28–2,04) 

1,78
(0,98–2,06) 

1,67*
(1,43–1,84) 

CD69 на CD4 
CD69 on CD4

12,1
(10,7–14,9) 

16,2*
(14,2–23,2) 

17,3*
(15–19,9) 

13,9**, ***
(10,5–15,7) 

CD69 на CD8 
CD69 on CD8

4,5
(4–5,3) 

6,2*
(5,3–7,5) 

6,6*
(5,6–11,5) 

5,15***
(4,3–6,8) 

Tn от CD4 
Tn from CD4

55
(50,9–55,8) 

49,3*
(38,3–54,1) 

51,8
(46,4–53,6) 

61,35*, **, ***
(57,5–65,4) 

Tem от CD4 
Tem from CD4

34,9
(34,2–38,8) 

37,6
(35,9–51,5) 

39,6*
(38–43,9) 

28,6*, **, ***
(25,7–32,7) 

Tn от CD8 
Tn from CD8

41,55
(36,5–43,5) 

35*
(27,8–40) 

39,6
(33,8–42,6) 

44,05*, **, ***
(42,2–53,4) 

Tem от CD8 
Tem from CD8

16,45
(14,6–22) 

20,7
(13,1–25,1) 

16
(15–18,5) 

10,85*, **, ***
(9,2–14,2) 

Tcm от CD8 
Tcm from CD8

38,1
(35,1–40,2) 

41,5
(35–47,5) 

40,3*
(37,9–48,2) 

39,7
(33,3–41,8) 

CD19 51,5
(49,5–53,9) 

55,7*
(54,7–57,7) 

54,4
(49,4–56,5) 

52,3**
(44,3–56,1) 

CD3 32,75
(29,9–38,3) 

30
(26,6–32,7) 

30,2
(28,4–34,2) 

36,2**, ***
(31,2–38,8) 

NK (NKp46) 3,35
(2,9–4,4) 

2,8*
(2,8–3,2) 

2,7*
(2,2–2,9) 

2,95*
(1,9–3,2) 

*Различия показателей по сравнению с 1‑й группой (контроль) статистически значимы (р <0,05); **различия показате-
лей по сравнению со 2‑й группой (B16‑F10) статистически значимы (р <0,05); ***различия показателей по сравнению 
с 3‑й группой (Poly (I:C)) статистически значимы (р <0,05). 
*Differences in indicators compared to the group 1 (control) are statistically significant (р <0.05); **differences in indicators compared to the group 2 
(B16‑F10) are statistically significant (p <0.05); ***differences in indicators compared to the group 3 (Poly (I:C)) are statistically significant (p <0.05).
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Рис. 3. Рост меланомы у мышей во 2‑й группе (В16‑F10 без препара-
та) и 4‑й группе (В16‑F10 с Poly (I:C))

Fig. 3. Melanoma growth in mice in group 2 (B16‑F10 without the drug) 
and group 4 (B16‑F10 with Poly (I:C))

личество Tn CD4+ и CD8+ оказалось выше, чем в осталь-
ных группах. Этот результат является достаточно не
обычным. Можно предположить, что  повышение 
количества Tn под действием Poly(I:C) может дать пре-
имущество в борьбе иммунитета против Т-зависимых 
опухолей, иммунный надзор за которыми в большей 
степени осуществляется Т-клетками. Меланома В16, 
как известно, является NK-зависимой опухолью [1]. 
Например, имеются данные, что Poly(I:C) способство-
вал усилению местного Т-клеточного ответа на мыши-
ной модели опухоли 4T1‑Luc [18].

Заключение
При  изучении влияния опухолевой нагрузки 

клетками меланомы B16‑F10, а  также 6‑кратного 
введения адъюванта Poly(I:C) в сочетании с опухо-
левой нагрузкой и без нее на иммунофенотип спле-
ноцитов мышей выявлен ряд отличий, которые ока-
зались статистически значимы, и часть из которых 
также подтверждается данными литературы. В груп-
пе мышей с  меланомой В16‑F10, получавших 
Poly(I:C), обнаружен ряд параметров, медиана ко-
торых оказалась в промежутке между значениями для 
групп контроля и В16‑F10, не получавшей Poly(I:C). 
Можно предположить, что опухоль меньших разме-
ров оказывает более слабое влияние на эти иммуно-
логические параметры. В группе мышей с меланомой 
В16‑F10, получавших Poly(I:C), кроме того, обна-
ружен ряд параметров, медиана которых оказалась 
ближе к контролю, чем к значениям во 2‑й группе 
(В16‑F10) и в группе здоровых мышей, получавших 
Poly(I:C). Вероятно, иммуноактивирующее влияние 
Poly(I:C) ослабевает под  воздействием опухоли, 
но так как опухолевая нагрузка меньше в 4‑й группе, 
то  и  показатели становятся ближе к  нормальным. 
Обнаружен необычный результат – общее количе-
ство CD3+-клеток и количество наивных Т-клеток 
CD4+ и CD8+ в группе с меланомой В16‑F10, полу-
чавших Poly(I:C), выше по сравнению с остальны-
ми тремя группами, что может дать преимущество 
в борьбе иммунитета против Т-зависимых опухо-
лей.
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